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(57) Zusammenfassung 

Die vorHegende Erfindung be.eht sich auf ^-^^ 
Behandlung cerebraler Ischamien .nsbes^derc ™£ SfflSSnte betroffene cirebrale Gewebe cinen ausgepragt 

wurde gefunden, daB die penphere Gate von E^^tin auf dasvon ™™ hadigten cerebra i en Gewebes. insbesondere 
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein 
Verfanren Z ur Behandlung von cerebraien IscMmen 
so«ie au£ ein Mittel zur Behandlung cerebraler 
Xscb^ien von saugetieren, insbesondere des Hansel, 
wie sie beispielsweise bei schlaganfallpatienten 
auftreten. 

Bei. isch^iscben Hirninfar.t unterscheidet r,a„ die 
geschadigten Bereiche in isch^scbe Kernzone sowre 
die den Kern umgebende sogenannte Penufbra. Das 
M sma S von iscnandschem Kern plus Penunfcra 
determiniert die S=hadensgr63e nach iscb^scnem 

Insult. 



PCT/EP99/09864 

WO 00/35475 



Erythropoietin, auch abgekurzt .Is "EPO" bezeichnet, 
ist ein kbrpereigenes Glycoprotein nit einea 
Molekulargewicht von 30000 Dalton (W. Jelkmann, 
erythropoietin: Structure, Control of Production 
and Function", Physiological Reviews, 1992, Band 72, 
Seiten 449 bis 489). Es ist ein wesentlicher 
Wachstumsfaktor fttr die Produktion von Erythrozyten 
und wurde bereits 1977 erstmals isoliert. 

Erythropoietin ist seit vielen Jahren in haufigem 
k linischem Gebrauch bei Patienten mit renaler *n»mx. 
b ei Nephrodialyse, zur Gewinnung grolierer Mengen 
autologen Blutes vor geplanten Operationen und genet 
auch als Dopingmittel in die Schlagzeilen der Presse. 

Dabei erwies sich Erythropoietin als ausgesprochen 
5 gut vertraglich. Als relevante Nebenwirkungen sind 

insbesondere die oft therapeutisch erwunschte 
Stimulation der Hamatopoiese mit Polyglobulie sowxe 
eine seiten zu beobachtende arterielle Hypertonie zu 
nennen. Beide Auswirkungen sind haupts.chlich nach 
chronischer Erythropoietin-Gabe zu erwarten. Sxe sind 
im Bedarfsfall relativ einfach durch medikamentose 
Behandlung bzw. Aderlali abzuhelfen. 
Unvertraglichkeitsreaktionen bzw. anaphylaktische 
Reaktionen gehdren bei Erythropoietin zu den 
25 Raritaten. 

Bis heute ,ibt as keine wirksame Therapie cerebraler 
ischamien, wie beispielsweise zur Behandlung von 
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Schlaganfallpatienten, ohne Eingriff in den 
Kopfbereich des Patienten. 

Sakanaka M. et al. offenbaren in PNAS 1998, Band 95, 
nr 8, S. 4635 - 4640, daB die zentrale Gabe von 
Erythropoietin i» Tierversuch eine protektive Kirkung 
auf cerebrale Neuronen ausubt. Aufgrund der Kenntms, 
da* die Blut-Hirn-Schranke durch groiiere Proteine 
nicht uberwunden werden kann, erfolgt in samtlichen 
Versuchen die Gabe des Erythropoietin direkt zentral 
in den lateralen Ventrikel. Eine derartxge 
unmittelbar intraventrikulare Gabe des 
Erythropoietin, d.h. unmittelbare Infusion des 
Erythropoietin in das Hirngewebe scheidet jedoch bexm 
Menschen aufgrund der hohen Risiken, die mit der 
Anlage und dem Unterhalt einer temporaren 
Ventrikeldrainage verbunden sind, beispielsweise 
infektionen oder Blutungen, aus . 

DelMastro L. et al. offenbaren in Oncologist 1998, 
3/5 S 314-318, dali die preventive Gabe von 
Erythropoietin eine Anamie in chemotherapeutisch 
behandelten Krebspatienten verhindern und damit 
pr.ventiv das Risiko derartiger Patienten bzgl. exner 
cerebralen Ischamie in Folge einer chemotherapeutisch 
verursachten Anamie reduzieren kann. Eine Therapie 
far eine bereits vorliegende cerebrale Ischamxe, 
insbesondere bei nicht chemotherapeutisch behandelten 
Patienten, ist darin nicht offenbart. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein 
Verfahren zur Behandlung von cerebralen Ischamien, 
ein Mittel zur Verwendung bei der Behandlung 
cerebraler Ischamien sowie ein Mittel zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung cerebraler 
ischamien zur Verfugung zu stellen, die einfach und 
moglichst nebenwirkungsfrei sowie risikenfrei 
angewandt werden konnen. 

Diese Aufgabe wird durch das Verfahren nach Anspruch 
1 die Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels 
nach Anspruch 9 sowie die Verwendung nach Anspruch 17 
gelost. Vorteilhafte Weiterbildungen der 
erfindungsgemafien Verfahren und Verwendungen werden 
in den jeweiligen abhangigen Ansprilchen gegeben.. 

Ansatzpunkt fur das erf indungsgemafie Verfahren und 
die erfindungsgemafien Verwendungen von Erythropoietin 
ist es, dafi nach stattgefundener Ischamie, 
beispielsweise nach einem Schlaganf all, moglichst 
fruh so viel wie moglich des geschadigten 
Hirngewebes, insbesondere der Penumbra, gerettet 
werden sollte. Es wurde gefunden, dafi eine periphere 
Gabe von Erythropoietin einen ausgepragt protektiven 
Effekt auf das von der Ischamie betroffene cerebrale 
Gewebe aufweist. Erythropoietin bewirkt dabei, dafi 
der Bereich des geschadigten cerebralen Gewebes, 
insbesondere in der Penumbra, dramatisch verkeinert 
wird gegeniiber herkommlichen Mafinahmen bei cerebraler 
Ischamie ohne Erythropoietingabe. 
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Diese unerwartete gewebsrettende Wirkung des peripher 
gegebenen Erythropoietins bei cerebraler Ischamie des 
Menschen ist schon deshalb nicht selbstverstandlich, 
da Erythropoietin bekanntermafien als grofieres Protein 
mit einem Molekulargewicht von ca. 30000 Dalton die 
Blut-Hirn-Schranke gewohnlich nicht zu iiberwinden 
vermag. Eine unmittelbar intraventrikulare Gabe des 
Erythropoietin, d.h. unmittelbare Infusion des 
Erythropoietin in das Hirngewebe scheidet jedoch beim 
Menschen gewohnlich aus wegen Risiken, die mit der 
Anlage und dem Unterhalt einer temporaren 
Ventrikeldrainage verbunden sind, wie Infektionen 
oder Blutungen. 

Es ist das Verdienst der vorliegenden Erfindung, zu 
erkennen und umzusetzen, dali tiberraschenderweise zur 
Behandlung einer stattgehabten cerebralen Ischamie 
unmittelbar nach dem schadigenden Ereignis 
Erythropoietin peripher als Arzneimittel gegeben 
werden kann und dann in das geschadigte Hirnareal 
ubergeht und wirksam wird. 

Die periphere Gabe von Erythropoietin, d.h. diesseits 
der Blut-Hirn-Schranke, erfolgt vorteilhaf terweise 
intramuskular oder vaskular. Eine unmittelbar 
vaskulare Gabe, die bekanntermalien vorteilhafterweise 
bei Arzneimitteln meist intravenos erfolgen sollte, 
bietet sich hier geradezu an, urn das Erythropoietin 
innerhalb eines kurzen Zeitraums, d.h. so rasch wie 
moglich nach dem schadigenden Ereignis, in einer 
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hohen Dosis zu dem geschadigten cerebralen Gewebe zu 
bringen. 

Es ist daher davon auszugehen, dafi Erythropoietin 
unmittelbar nach der Schadigung des Hirngewebes durch 

5 die Ischamie in den geschadigten Bereichen die Blut- 

Hirn-Schranke uberwinden kann. Daher ist es moglich, 
dem beispielsweise durch einen Schlaganfall 
geschadigten Patienten ein Arzneimittel, das 
Erythropoietin enthalt, zu verabreichen, wobei das 

10 Erythropoietin tatsachlich das geschadigte Hirngewebe 

erreicht . 

Damit steht erstmals ein wirksames Therapeutikum fur 
die cerebrale Ischamie bei Saugetieren, insbesondere 
beim Menschen, wie beispielsweise bei einem 
15 Schlaganfall, zur Verfugung. 

Vorteilhaft ist dabei weiterhin, daft die intakte 
Blut-Hirn-Schranke in den nicht-geschadigten 
cerebralen Gewebebereichen ein Eindringen des dort 
nicht benotigten Erythropoietin weiterhin wirksam 
20 verhindert und so die nicht von dem ischamischen 

Infarkt betroffenen Gewebebereiche von der Therapie 
nicht beeinfluflt werden, also auch keine Oder nur 
stark verringerte Nebenwirkungen auftreten konnen. 

Vorteilhafterweise wird Erythropoietin als 
25 Arzneimittel mit einer Dosierung in Hohe von 5000 bis 

100000 Einheiten, idealerweise von 35000 Einheiten, 
pro Gabe, moglichst mit einer Gabe pro Tag in den 
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ersten Tagen, erstmals moglichst innerhalb von 8 
Stunden nach dem Schlaganf all, angewandt. Es genugen 
dabei einige wenige Gaben von Erythropoietin, urn den 
therapeutischen Effekt herbeizufuhren. Dies hat 
weiterhin den Vorteil, daJJ die hauptsachlich bei 
langdauernden, kontinuierlichen Behandlungen anderer 
Krankheitsbilder nach dem oben beschriebenen Stand 
der Technik beobachteten Nebenwirkungen und Risiken 
bei der Verwendung von Erythropoietin zur Behandlung 
cerebraler Ischamie nicht oder nur geringfugig 
auftreten werden. 

Erythropoietin ist aus dem Stand der Technik bekannt. 
Humanes Erythropoietin wurde erstmals aus Urin 
isoliert (T. Miyake et al. 1977, J. Biol- Chem., Bd. 
252, S. 5558 - 5564). Heute erfolgt die Herstellung 
durch DNA-Rekombination. Durch diese Methode kann es 
in ausreichenden Mengen hergestellt und 
erf indungsgemali verwendet werden. Auch weitere 
Varianten des Erythropoietins mit veranderter 
Aminosauresequenz oder -struktur oder auch 
Bruchstticke mit den fur die biologische Funktion des 
Erythropoietin relevanten funktionellen 
Sequenzabschnitten konnen fur die erf indungsgemalie 
Verwendung eingesetzt werden und sollen unter den 
Begriff "Erythropoietin", wie er in dieser Anmeldung 
verwendet wird, fallen. Variabilitat der 
erfindungsgemali einsetzbaren Erythropoietin-Varianten 
ergibt sich weiterhin aus Abwandlungen in der 
Glycosilierung des Erythropoietins. 
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Bei dem erf indungsgemall zu verwendenden 
Erythropoietin kann es sich folglich unter anderem urn 
das humane Erythropoietin handeln, wie es 
natiirlicherweise vorkommt, Oder auch urn 

5 Erythropoietin-Produkte bzw. Erythropoietin-Analoga 

(allgemein: Erythropoietin-Varianten bzw. -Derivate), 
die Abwandlungen von dem natiirlichen humanen 
Erythropoietin aufweisen, wie zum Beispiel 
Modif ikationen der Sequenz wie Deletionen und 

10 Substitutionen, oder auch Abwandlungen der 

Kohlenhydratzusammensetzungen. Derartige 
Erythropoietin-Produkte konnen durch verschiedene 
Herstellungsverfahren erzeugt werden. Derartige 
Herstellungsverfahren fur erf indungsgemali einsetzbare 

15 Erythropoietin-Varianten, -Derivate bzw. -Analoga 

sind beispielsweise in den Patentanmeldungen WO 
86/03520, WO 85/02610, WO 90/11354, WO 91/06667, WO 
91/09955, WO 93/09222, WO 94/12650, WO 95/31560 und 
WO 95/05465 beschrieben, deren Of f enbarungen samtlich 

20 vollstandig hiermit in den Of f enbarungsgehalt in die 

vorliegende Patentanmeldung per Referenz hierauf 
aufgenommen und in die vorliegende Patentanmeldung 
eingeschlossen sein sollen. 

Im folgenden werden Beispiele fur das 
25 erfindungsgemaJJe Verfahren und die erf indungsgemaJJen 

Verwendungen gegeben. 

Es zeigen: 
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Fig 1 das Auftreten von Erythropoietin im Serum und 
in der Cerebrospinalf Itissigkeit nach einem 
Schlaganf all , sowie 

Fig. 2 das LasionsausmaB nach cerebraler Ischamie. 

5 In Fig. 1A ist der Mittelwert der Serumkonzentration 

von 4 Patienten mit Schlaganf all, d.h. deren 
periphere Konzentration von Erythropoietin tiber 
mehrere Tage aufgetragen, denen ca. 8 Stunden, ca. 24 
Stunden und nochinals ca. 4 8 Stunden nach dem 

10 Schlaganfall jeweils eine Dosis von 35000 IE humanes 

rekombinantes Erythropoietin (Praparat "Neorecormon" 
der Fa. Hof fmann-LaRoche AG) intravenos gegeben 
wurde. Es ist zu erkennen, daii die Serumkonzentration 
innerhalb der ersten Tage ihr Maximum erreicht und 

15 anschlieiiend wieder stark abfallt. 

In Fig. IB sind die Konzentrationen von EPO in sechs 
Kontrollpatienten mit nichtischamischen 
neurologischen Erkrankungen ("Neurological Desease 
Controls") nach Infusion von Erythropoietin, in zwei 

20 unbehandelten Schlaganf allspatienten ("Stroke 

Controls") ohne Infusion von Erythropoietin sowie in 
vier Schlaganf allspatienten ("EPO-Patients" ) nach 
Infusion von Erythropoietin wie bei den 
Kontrollpatienten dargestellt. Dargestellt ist dabei 

25 der Mittelwert der EPO-Konzentration in der 

Cerebrospinalf Itissigkeit, wie er im Mittel 6,4 
Stunden nach einer ersten Infusion von 35000 IE 
humanen rekombinanten Erythropoietins (Praparat 
"Neorecormon" der Fa. Hof fmann-LaRoche AG) bestimmt 
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wurde. Bei den vier Schlaganf allpatienten ("EPO- 
Patients") handelt es sich urn dieselben Patienten wie 
in Fig. 1A. 

Es ist, unter Berucksichtigung der verwendeten 
logarithmischen Skala der Darstellung in Fig. IB, 
unmittelbar zu erkennen, daB die Konzentration des 
Erythropoietin in der Cerebrospinal f liissigkeit in 
Schlaganf allspatienten ("EPO-Patients") um das ca. 
100-fache liber der der gleich behandelten 
Kontrollpatienten ("Neurological Disease Controls") 
oder auch der unbehandelten Schlaganf allspatienten 
("Stroke-Controls") liegt. 

Es ist das Verdienst der vorliegenden Erfindung, zu 
erkennen, daii im Falle einer cerebralen Ischamie die 
Blut-Hirn-Schranke fur Erythropoietin durchlassig 
wird, so dafl zur Behandlung einer cerebralen Ischamie 
unmittelbar nach dem schadigenden Ereignis 
Erythropoietin peripher als Arzneimittel in das 
geschadigte Hirnareal ubergehen und wirksam werden 
kann. 

Fig. 2 zeigt das LasionsausmaJi nach einem 
Schlaganf all bei einem 73 Jahre alten Patienten. Die 
gezeigten Aufnahmen wurden mittels magnetischer 
Kernresonanzspektroskopie ("diffusion-weighted MR I" ) 
erzeugt . 

Der Patient wurde ca. 8 Stunden nach einem 
Schlaganfall mit 35000 IE humanem rekombinantem 
Erythropoietin (Praparat "Neorecormon" der Fa. 
Hof fmann-LaRoche AG) intravenos infundiert. Ca. 24 
Stunden und 4 8 Stunden nach dem Schlaganfall wurde 
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jeweils eine weitere gleich hohe Dosis Erythropoietin 
gegeben. 

Fig 2A zeigt dabei drei Schnittansichten von unten 
wahrend des Therapieverlauf s durch das Gehirn des 
Patienten ca. 7 Stunden nach dem Schlaganf all . 
Deutlich durch ihre weifle Farbung abgesetzt sind die 
durch den Schlaganfall geschadigten Bereiche zu 
erkennen. 

In Fig. 2B sind die geschadigten Bereiche ca. 3 Tage 
nach dem Schlaganfall ebenfalls durch ihre weifiliche 
Farbung (mit dunklem Kern) zu erkennen.. 

Fig. 2C zeigt dieselben Schnittansichten nach 18 
Tagen. Deutlich zu erkennen ist, daii es zu einer 
markanten Reduktion der Primarlasion karn. Diese 
Reduktion des ischamischen Inf arktareals ist u.a. der 
Behandlung mit Erythropoietin zuzuschreiben . 
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Patentangp-rnnh^ 

1. Verfahren zur Behandlung von cerebralen 
Ischamien eines Saugetieres, dadurch 
gekennzeichnet, daJJ Erythropoietin peripher 
appliziert wird. 

2. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , daS die Applikation 
vaskular erfolgt. 

3. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, daiS die Applikation 
intravenos erfolgt. 

I. Verfahren nach einem der vorhergehenden 

Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dag das 
Erythropoietin zur Behandlung des Schlaganfall 
appliziert wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Erythropoietin in einer Dosis von 5000 IE bis 
100000 IE pro Gabe und/oder pro Tag appliziert 
wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da£ das 
Erythropoietin in einer Dosis von 35000 IE pro 
Gabe und/oder pro Tag appliziert wird. 
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7. Verfahren nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daS als 
Erythropoietin natives oder rekombinantes 
menschliches oder tierisches Erythropoietin oder 
ein Derivat hiervon appliziert wird. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da£ als 
Saugetier ein Mensch behandelt wird. 

9. Verwendung von Erythropoietin zur Herstellung 
eines peripher zu applizierenden Arzneimittels 
zur Behandlung von cerebralen Ischamien von 
Saugetieren. 

10. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch zur 
Herstellung eines vaskular zu applizierenden 
Arzneimittels . 

11. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch zur 
Herstellung eines intravenos zu applizierenden 
Arzneimittels. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 11 zur 
Herstellung eines peripher zu applizierenden 
Arzneimittels zur Behandlung des Schlaganf alls . 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 12 in 
einer Dosis von 5000 IE bis 100000 IE pro Gabe 
und/oder pro Tag. 
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14. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 13 in 
einer Dosis von 35000 IE pro Gabe und/oder pro 
Tag. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet , daS als Erythropoietin 
ein natives oder rekombinantes menschliches oder 
tierisches Erythropoietin oder ein Derivat 
hiervon verwendet wird. 

16. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Saugetier ein 
Mensch ist . 

17. Verwendung von Erythropoietin als peripher zu 
applizierendes Mittel zur Behandlung von 
cerebralen Ischamien eines Saugetieres. 

18. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch als 
vaskular zu applizierendes Mittel. 

19. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch als 
intravenos zu applizierendes Mittel. 

20. Verwendung nach einem der Anspruche 17 bis 19 
zur Behandlung des Schlaganf alls . 

21. Verwendung nach einem der Anspruche 17 bis 20 in 
einer Dosis von 5000 IE bis 100000 IE pro Gabe 
und/oder pro Tag. 
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22. Verwendung nach einem der Anspruche 17 bis 21 in 
einer Dosis von 35000 IE pro Gabe und/oder pro 
Tag. 



23. Verwendung nach einem der Anspruche 17 bis 22, 
5 dadurch gekennzeichnet, daS als Erythropoietin 

ein natives oder rekombinantes menschliches oder 
tierisches Erythropoietin oder ein Derivat 
hiervon verwendet wird. 

24. Verwendung nach einem der Anspruche 17 bis 23, 
10 dadurch gekennzeichnet, daS das Saugetier ein 

Mensch ist. 
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(57) Abstract 



The invention relates to a method for the treatment of cerebral ischaemia and to an agent for the treatment of cerebral ischaemia, 
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(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Behandlung von cerebralen Ischamien sowie auf ein Mittel zur 
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protektiven Effekt aufweist. Erythropoietin bewirkt dabei, da8 der Bereich des dauerhaft geschadigten cerebralen Gewebes, insbesondere 
in der Penumbra, dramatisch verkleinert wird gegeniiber herk&mmlichen Maflnahmen bei cerebraler Ischamie ohne Erythropoietingabe. 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale Anmelduneen gemass dem 
PCT veroffentlichen. ° 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Arm en i en 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LI) 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien -Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Tttrkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegcn 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cflte d'lvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rum an i en 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intt .lonal Application No 

PCT/EP 99/09864 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/18 A61P9/10 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification svmbolsi 

IPC 7 A61K C07K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search {name of data base and, where practical, search terms used) " 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data, EMBASE, SCISEARCH 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 



RUSCHER K ET AL: "Erythropoietin protects 

neurons from oxygen/glucose deprivation 

induced cell death." 

SOCIETY FOR NEUROSCIENCE ABSTRACTS, 

vol. 24, no. 1-2, 1998, page 298 

XP000923282 

28th Annual Meeting of the Society for 
Neuroscience, Part l;Los Angeles, 
California, USA; November 7-12, 1998 
ISSN: 0190-5295 
the whole document 



-/- 



Relevant to claim No. 



1-24 



~"X] Furtner documents are listed in the continuation of box C. 



0 



Patent family members are listed in annex. 



T later document published after the international filing date 
"A" document defining the general state of the art which is not °. r PJ ori *y date and not in conflict with the application but 

considered to be of particular relevance ? ,ted *? understand the principle or theory underlying the 
"E - earlier document but published on or after the international -v . invention 

filing date * document of particular relevance; the claimed invention 

citation or other special reason (as specified) Y document of particular relevance; the claimed invention 
"°" d — ^^•oanora.disclosure.use. exN^or S^^K^Wd^ 
, ., . merits, such combination being obvious to a person skilled 
•P* document published pnor to the international filing date but In »he art. 

later than the priority date claimed document merrber of me same ^ ^ 


7 July 2000 


Date of mailing of the international search report 

24/07/2000 


European Patent Office. P.B. 5818 Patent! aan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized omcer 

Stein, A 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intt lonal Application No 

PCT/EP 99/09864 



C.(Contlmmtlon> DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation ol document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



p,x 



SAKANAKA M ET AL : "In vivo evidence that 

erythropoietin protects neurons from 

ischemic damage" 

PROC NATL ACAD SCI. USA, 

vol. 95, April 1998 (1998-04), pages 

4635-4640, XP002 142085 

cited in the application 

the whole document 

BUNDESVERBAND DER PHARMAZEUTISCHEN 
INDUSTRIE E.V.: "Rote Liste 1998" 
1998 , AULENDORF/WURTT. , EDITION CANTOR . ; 
DE XP002142086 

NeoRecormon-F ach i nf o-Ser v i ce 08O45 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 018, no. 001 (C-1148), 

6 January 1994 (1994-01-06) 

& JP 05 246885 A (CHUGAI PHARMACEUT CO 

LTD), 24 September 1993 (1993-09-24) 

abstract 

W0 97 14307 A (ST ELIZABETH S MEDICAL 
CENTER) 24 April 1997 (1997-04-24) 
page 4, line 12 -page 5, line 22 
claims 1-3,9-11 

DEL MASTRO L ET AL: "Strategies for the 
use of epoetin alfa in breast cancer 
patients" 
ONCOLOGIST, 

vol. 3, no. 5, 1998, pages 314-318, 

XP000923283 

cited in the application 

the whole document, in particular the 

abstract and the c ai i i e nt a ry 

MARTI H H ET AL: "Protective role of 

erythropoietin in brain ischemia." 

PHYSIOLOGICAL RESEARCH, 

vol. 48, no. SUPPL. 1, 1999, page S14 

XP000923284 

Second Congress of the Federation of 
European Physiological Societies and Czech 
Physiological Society; Prague, Czech 
Republic; June 30-July 4, 1999 
ISSN: 0862-8408 
the whole document 



1-24 



1-24 



1-24 



1-24 



1-24 



1-24 



Form PCT/tS A/210 (continuation ot wcood «he«t) (Jury 1 992) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 



Inn ional Application No 

PCT/EP 99/09864 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



JP 05246885 



24-09-1993 



NONE 



WO 9714307 



24-04-1997 



AU 
EP 
JP 



7454896 A 
0883343 A 
11514366 T 



07-05-1997 
16-12-1998 
07-12-1999 



Form PCT/iSA/210 (patenl family annex) {Juty 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intc 



ionales Aktenzeichen 



PCT/EP 99/09864 



A. KLASSIH21ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K38/18 A61P9/10 



Nach der Intemationalen Patent klassifi Ration f IPX) Oder nach der nationaien Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBfETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Kiassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K C07K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die rechercNerten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsuitierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegrtffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data, EMBASE, SCISEARCH 



C. ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



RUSCHER K ET AL: "Erythropoietin protects 

neurons from oxygen/glucose deprivation 

induced cell death." 

SOCIETY FOR NEUROSCIENCE ABSTRACTS, 

Bd. 24, Nr. 1-2, 1998, Seite 298 

XP000923282 

28th Annual Meeting of the Society for 
Neuroscience, Part l;Los Angeles, 
California, USA; November 7-12, 1998 
ISSN: 0190-5295 
das ganze Dokument 



-/- 



1-24 



V Weitere Veroffentlichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamiiie 



Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besondere bedeutsam anzusehen ist 

" aiteres Dokument das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentiicht worden ist 
V Veroffentlichung, die geeignet ist, a'nen Priorftatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 
eine Benutzung, eine Aussteilung Oder andere Maftnahmen bezieht 
Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priori tatsdatum veroffentiicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentticht worden ist und mit der 
Anmeidung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Theone angegeben ist 

"X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wertn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamiiie ist 



Datum des Abschlusses der intemationaien Recherche 



7. Juli 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



24/07/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P,B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
. Fax: (+31-70) 340-^3016 



Sevollmachtigter Bediensteter 



Stein, A 



Formblatt FCT/ISA/210 (Btatt2) {Juii 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inte 



.onales Aktenzelchen 



PCT/EP 99/09864 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLlCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Bezeichnung der Veroff entlichung. soweit ertordertich unter AngaDe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspfuch Nr, 



p,x 



SAKANAKA M ET AL : "In vivo evidence that 

erythropoietin protects neurons from 

ischemic damage" 

PROC NATL ACAD SCI USA, 

Bd. 95, April 1998 (1998-04), Seiten 

4635-4640, XP002142085 

in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 

BUNDESVERBAND DER PHARMAZEUTISCHEN 
INDUSTRIE E.V.: "Rote Liste 1998" 
1998 , AULENDORF/WURTT. , EDITION CANTOR.; 
DE XP002142086 

NeoRecormon-Fachi nf o-Servi ce 08045 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 018, no. 001 (C-1148), 

6. Januar 1994 (1994-01-06) 

& JP 05 246885 A (CHUGAI PHARMACEUT CO 

LTD), 24. September 1993 (1993-09-24) 

Zusammenfassung 

WO 97 14307 A (ST ELIZABETH S MEDICAL 
CENTER) 24. April 1997 (1997-04-24) 
Seite 4, Zeile 12 -Seite 5, Zeile 22 
Anspriiche 1-3,9-11 

DEL MASTR0 L ET AL: "Strategies for the 
use of epoetin alfa in breast cancer 
patients" 
ONCOLOGIST, 

Bd. 3, Nr. 5, 1998, Seiten 314-318, 
XP000923283 

in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Document, insbesondere die 

Zusammenfassung und der Kommentar 

MARTI H H ET AL: "Protective role of 

erythropoietin in brain ischemia." 

PHYSIOLOGICAL RESEARCH, 

Bd. 48, Nr. SUPPL. 1, 1999, Seite S14 

XP000923284 

Second Congress of the Federation of 
European Physiological Societies and Czech 
Physiological Society; Prague, Czech 
Republic; June 30-July 4, 1999 
ISSN: 0862-8408 
das ganze Dokument 



1-24 



1-24 



1-24 



1-24 



1-24 



1-24 



Formblatt PCT/ISA/210 {Fwtseteung von Btatt 2) (JuJi 1992) 

Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamiiie gehoren 



lnt< .onaies Aktenzeicnen 

PCT/EP 99/09864 



lm Recherchenbencht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Uitglied(er) der 
Patentfamiiie 



Datum der 
Veroffentlichung 



JP 05246885 



24-09-1993 



KEINE 



WO 9714307 



24-04-1997 



AU 
EP 
JP 



7454896 A 
0883343 A 
11514366 T 



07-05-1997 
16-12-1998 
07-12-1999 



Formbtatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie){Juti 1992) 



